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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Durchfiihrung von che- 
mischen Reaktionen. Insbesondere betrifft die Erfindung eine Vor- 
ichtung zur Durchfiihrung von chemischen Synthesen, vorzugsweise 
urn Synthetisieren von Oligonukleotiden . 

Derartige Vorrichtungen sind bspw. aus der EP 0 164 206 Bl und 
der EP 0 181 491 Bl bekannt . Diese Vorrichtungen weisen jeweils 
mehrere stapelformig tibereinander angeordnete Reaktionsscheiben 
auf, in welchen jeweils drei oder vier als Kanale dienende, 
durchgehende diinne Bohrungen und eine als Reaktionsgef afi dienende 
Bohrung mit zumindest bereichsweise groSerem Querschnitt angeord- 
net sind. Die Reaktionsscheiben weisen eine mittige Bohrung auf, 
durch die sich ein als Verbindungselement dienender Bolzen er- 
streckt. An den Enden ist der Bolzen jeweils mit einem Gewinde 
^erseheri; auf welche je eine Mutter geschraubt ist, um die Reak- 
onsscheiben mit betrachtlicher Kraft zusammenzuhalten . 



Die Reaktionsscheiben konnen um den Bolzen gedreht werden, wobei 
hierzu die Schraubverbindung zu losen ist. Durch das Drehen der 
3 0 Reaktionsscheiben um den Bolzen werden die Kanale in eine fluch- 
tende Anordnung zu einer der Reaktionskammern gebracht, um eine 
bestimmte Reagenz dem Reaktionsgef aS zuzufiihren. 



Diese Vorrichtungen haben sich in der Praxis nicht bewahrt, da 
35 die Anzahl der gleichzeitig ausfiihrbaren Reaktionen begrenzt und 
bei jeder Anderung der einer bestimmten Reaktionskammer zuzufiih- 
renden Kombinationen von Reagenzien mufi die Schraubverbindung ge- 



lost werden und die Reaktionsscheiben mussen von Hand neu ange- 
ordnet werden. 

Aus der EP 62 9 — 14 4 Bl geht eine Vorrichtung zur Durchfiihrung 

5 zeitgleich Oder sequentiell ablaufpndpr nhpmi snh^r RpaTcfionpn 

hervor, bei der in einer Vielzahl von Reaktionskammern gleichzei- 
tig chemische Reaktionen ablaufen konnen, wie z.B. die Synthese 
von Oligonukleotiden . Hierzu werden anstelle von Scheiben Stabe 
vorgesehen, die iibereinanderliegend angeordnet und gegenseitig 
automatisch verschiebbar sind. In einem einzigen der Stabe sind 
eine Vielzahl Reaktionskaimnern ausgebildet. Unter- und oberhalb 
der die Reaktionskammern aufweisenden Stabe ist jeweils ein Stab 
kait einer einzigen Durchgangsbohrung vorgesehen, mit welchen je- 
weils eine bestimmte Reaktionskammer auf einer Seite mit einem 
ein Reagenz enthaltenden GefaS und auf der anderen Seite mit ei- 
ner Saugpumpe zum Ansaugen der Reagenz in die Reaktionskammer 
verbunden werden kann. Hierdurch ist es moglich, aus einer gro£en 
Anzahl von Reagenzien ein bestimmtes auszuwahlen und in die Reak- 
tionskammer zu saugen. Es ist insbesondere moglich, eine Vielzahl 
solcher Saugvorgange mit kurzen zeitlichen Abstanden auszufuhren, 
wobei jeweils eine andere Reagenz und eine andere Reaktionskammer 
ausgewahlt werden konnen. Hierdurch konnen in schneller Abfolge 
beliebige Kombinationen von Reagenzien in den Reaktionskammern 
kombiniert und zur chemischen Reaktion gebracht werden. 

'n weiterer Vorteil dieser bekannten Vorrichtung liegt darin, 
afi die zur Chemikaliensteuerung notwendigen Totvolumen und die 
Reaktionskammern klein gehalten werden konnen, so da£ der Ver- 
brauch an Reagenzien, die insbesondere bei der Oligonukleotid- 
Synthese sehr teuer sind, gering ist. Bei weiteren bekannten Vor- 
richtungen werden Ventile zur Steuerung des Chemikalienf lusses 
verwendet, die groSe Totvolumen besitzen, wodurch die Chemikali- 
enausbeute gering ist. 

Bei der aus der EP 0 62 9 144 Bl bekannten Vorrichtung werden die 
Stabe mit einem hohen Druck aneinandergeprefet , damit sie im Be- 
reich ihrer Kontaktf lachen dicht sind und keine Reagenzien zwi- 
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schen die Stabe kriechen. Der Hohe Druck verursacht beim gegen- 
seitigen Verschieben der Stabe jedoch einen erheblichen Ver- 
schleifi. Es ist zudem schwierig, derart langgestreckte Stabe mit 
der notwendiyeu Pxazisiun und Festigkeit herzustellen . Beim Har- 

5 t e n solch o r Stab e b e 3t e ht immer die Gefahr, dafi sie sich vexzie- 

hen. Die maximale Anzahl der Reaktionskammern ist durch die maxi- 
male, mit technisch und wirtschaf tlich vertretbarem Aufwand, her- 
stellbare Lange der Stabe begrenzt. 

10 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur 
Durchfiihrung von chemischen Reaktionen nach dem Oberbegriff des 
^^^^Anspruchs 1 derart wei terzubilden, da£ sie trotz einer groSeren 
^^V zahl von Reaktionskammern einfacher und kompakter ausgebildet 
^^^erden kann. 
15 

Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des An- 
spruchs 1 gelost. Vorteilhafte Ausgestal tungen sind in den Un- 
teranspruchen angegeben. 

2 0 Die erf indungsgemaSe Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen 
Reaktionen weist einen Reaktionsslider , in dem eine Vielzahl als 
Reaktionskammern dienende Durchgangsof fnungen ausgebildet sind, 
und zwei Wahlslider auf, die jeweils an einer Seite des Reakti- 
onssliders, an der die Reaktionskammern munden, angeordnet sind. 
V^^^>ie Wahlslider sind jeweils mit zumindest einer durchgehenden 
^^■teueroffnung versehen, wobei die Wahlslider beziiglich des Reak- 
^^^ionssliders derart verlagerbar sind, daE sich deren Steueroff- 
nungen in fluchtender Anordnung mit einer der Reaktionskammern 
des Reaktionssliders befinden, so da£ eine durchgehende Verbin- 
dung z.B. zur Versorgung der jeweils ausgewahlten Reaktionskammer 
mit einer vorbestimmten Reagenz geschaffen wird. 



Die erf indungsgemafte Vorrichtung zeichnet sich dadurch aus, da6 
die Reaktionskammern des Reaktionssliders entlang einer Kreisbahn 
35 am Reaktionsslider angeordnet sind und der Reaktionsslider und 
die Wahlslider durch Verdrehen urn eine gemeinsame Achse, die 
durch den Mittelpunkt der Kreisbahn geht, verlagerbar sind. 



Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern am Reaktions- 
slider erlaubt eine sehr kompakte Ausbildung des Reaktionssliders 

mit einer Vielzahl von Reak L io nskammern . Der Reaktionsslider kann 

5 hierdurch plattonf ormig und insb e sond e r e in d e r Form einer 

Ringscheibe gefertigt werden, wodurch der Fertigungsaufwand im 
Vergleich zu den aus der EP 0 629 144 Bl bekannten Staben erheb- 
lich vermindert werden kann. Dies beruht unter anderem darauf, 
daS Platten wesentlich einfacher mit planen Flachen als Stabe 
10 ausgebildet werden konnen, welche sich zudem beim Harten oftmals 
verziehen. Diese kreisformige Anordnung der Reaktionskammern er- 
laubt somit ein einfacheres Herstellen planer und damit fliissig- 
^^^^^eitsdichter Kontaktf lachen . 

15 Bei einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist eine Einrichtung zum 

Beauf schlagen der Slider mit einer Kraft vorgesehen, urn die Kon- 
taktf lachen der Slider abzudichten. Mit dieser Einrichtung konnen 
die Slider in einer bestimmten Stellung mit einer vorbestimmten 
Kraft von z.B. 100 N aneinander gepreSt werden, wobei die Kraft 

2 0 zum Drehen der Slider vermindert oder gelost wird, so daS der 

Verschleifi gering gehalten wird und uber einen langen Zeitraum 
die Dichtheit an den Kontaktf lachen der Slider gewahrleistet ist. 

Nach einer weiteren bevorzugten Aus fuhrungs form ist eine An- 
^yi^^triebseinheit mit einem zylinderf ormigen f eststehenden Antriebs- 
^^^^Behause und zwei konzentrisch und ineinander angeordneten Hohl- 

^^^^/ellen vorgesehen, auf welche drehfest der Reaktionsslider bzw. 

einer der Wahlslider aufgesetzt werden konnen. Diese von den Sli- 
dern getrennte Ausbildung der Antriebseinheit erlaubt ein einfa- 

3 0 ches und schnelles Austauschen der Slider, die vorzugsweise mit- 

tels einer Steckverbindung drehfest mit der Antriebseinheit ver- 
bunden werden konnen. Hierdurch ist es moglich, z.B. die Anzahl 
der Reaktionskammern durch Austauschen des Reaktionssliders zu 
verandern und auf die jeweiligen Anf orderungen anzupassen. 

35 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Zeichnungen beispiel- 
haft naher erlautert. Die Zeichnungen zeigen schematisch: 



ig. 1 mehrere Slider der erf indungsgemaSen Vorrichtung in einer 
teilweise auf gebrochenen Explosionsdars tellung, 




F l ff ■ — 2 — die Slider aus Fig. — 1 in gusammongeo o tzton Su3tand in 

teilweise auf gebrochener , perspektivischer Darstellung, 
und 

Fig. 3 die erf indungsgemaSe Vorrichtung zur Durchfiihrung von 

chemischen Reaktionen in einer Querschni ttsdars tellung . 

Die erf indungsgemaSe Vorrichtung 1 zur Durchfiihrung von chemi- 
chen Reaktionen weist als zentrales Element einen Reaktionssli- 
.er 2 auf. Der Reaktionsslider 2 ist als Ringscheibe aus einer 
Stahlplatte mit in der Draufsicht kreisf ormiger Form ausgebildet 
Am Umfangsbereich des Reaktionssliders sind entlang einer Kreis- 
bahn mit Radius r eine Vielzahl von als Reaktionskammern 3 die- 
nende Durchgangslocher eingebracht . Im dargestell ten Ausf iihrungs- 
beispiel weist der Reaktionsslider 2 insgesamt 22 Reaktionskam- 
mern 3 auf. Die Reaktionskammern weisen einen Reaktionsbereich 4 
mit groSerem Innendurchmesser und einen unteren Bereich 5 mit 
kleinerem Innendurchmesser auf. Soli die erf indungsgemafie Vor- 
richtung fur die Oligonukleotid-Synthese eingesetzt werden, so 
werden in den Reaktionsbereichen an sich bekannte Fritten zur 
ufnahme der Reagenzien eingesetzt. 



usatzlich zu den Reaktionskammern 3 sind an der Kreisbahn 2 
Durchgangsof fnungen eingebracht, die durchgehend einen schmalen 
Innendurchmesser aufweisen und als Spulkanale 6 dienen. Die bei- 
den Spulkanale 6 sind diametral auf der Kreisbahn angeordnet und 
unterteilen die Reaktionskammern 3 in zwei Bereiche mit je elf 
Reaktionskammern 3. Der Reaktionsslider 2 ist mit einer zentralen 
Offnung 7 versehen. Benachbart zur zentralen Offnung 7 sind drei 
mit gleichem Winkelabs tand urn den Mittelpunkt des Reaktionssli- 
ders 2 angeordnete durchgehende Mi tnehmerof fnungen 8 eingebracht. 
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Der Reaktionsslider 2 ist in der erf indungsgemaSen Vorrichtung 
horizontal angeordnet, wobei angrenzend an seiner oberen und un- 
teren Seite jeweils ein oberer und unterer Wahlslider 9, 10 vor- 

ge seh e n si n d. — Deim vor 1 i egenden Ausf uhrun g sbeispiel sind der obe- 

— 5 re und untere Wahlslid e r 9, — 10 aus id o nti Gc h c n Ringscheiben aus- 

gebildet, die aus einer Stahlplatte gefertigt sind. Die Wahlsli- 
der 9, 10 weisen eine in der Draufsicht kreisf ormige zentrale 
Offnung 11 auf, die so groS bemessen ist, daS sie die Mitnahme- 
off nungen 8 des Reaktionssliders 2 umfaSt. Angrenzend an der zen- 
10 tralen Offnung 11 sind drei im gleichen Winkelabstand angeordnete 
Mi tnehmer o f f nungen 12 in die Wahlslider 9, 10 eingebracht . Die 
Wahlslider 9, 10 weisen einen groEeren Durchmesser als der Reak- 
tionsslider 2 auf, wobei an dem uber den Reaktionsslider 2 vor- 
itehenden Randbereich drei Mi tnehmerstif te 13 angeordnet sind, 
die die beiden Wahlslider 9, 10 mi teinander verbinden. Die Mit- 
nehmerstif te 13 sind an dem unteren Wahlslider 10 befestigt und 
greifen in entsprechend angeordnete Mi tnehmer 6 f f nungen 14 am obe- 
ren Wahlslider 9 ein, so daS die beiden Wahlslider 9, 10 drehfest 
mi teinander gekoppelt sind. An den Wahlslider 9, 10 ist jeweils 
2 0 eine vertikal durchgehende Steuerof fnung 15 eingebracht. Die bei- 
den Steuerof f nungen 15 der beiden Wahlslider 9, 10 sind vertikal 
ubereinander fluchtend angeordnet. Die Steuerof f nungen 15 sind 
zudem mit dem Radius r der Kreisbahn, auf welcher die Reaktions- 
kammern 3 des Reaktionssliders 2 angeordnet sind, vom Mittelpunkt 
l^^es Wahlsliders 9, 10 beabstandet, so daS die Steuerof f nungen 15 
^^^Bei einer Umdrehung der Wahlslider 9, 10 die gieiche Kreisbahn 
^^^^ie die Reaktionskammern 3 beschreiben. 




Hierdurch kann durch Drehen der Wahlslider 9, 10 beziiglich des 
30 Reaktionssliders 2 um die gemeinsame vertikale, mittige Achse 16 
das Paar von Steuerof f nungen 15 mit jeweils einer der Reaktions- 
kammern 3 oder einem der Spiilkanale 6 in fluchtende Ubereinstim- 
mung gebracht werden, so dafi jeweils ein sich durch die beiden 
Wahlslider 9, 10 und den Reaktionsslider 2 hindurch ers treckender 
3 5 Kanal vorliegt. 



Die beiden Wahlslider 9, 10 und der dazwischen angeordnete Reak- 
tionsslider 2 sind auf einem Chemikalien-Slider 17 angeordnet . 
Der Chemikalien-Slider 17 ist ein Stahlring mit rechteckigem, 

b s pw . — rp ia dr a t is chem Quer s chn i tt . Der Chemikal i en-Slider 17 ist 

5 konzentrisch zur gemeinsamen vertikalen Achse 16 an geordnet und 

weist eine Vielzahl von Durchgangsof f nungen 18 auf, die entlang 
einer Kreisbahn mit dem Radius r um die gemeinsame Achse 16 ange- 
ordnet sind. Die Durchgangsof f nungen 18 sind auf der Kreisbahn 
vorzugsweise mit gleichem Abstand voneinander angeordnet, wobei 
10 sich der Abstand zwischen zwei benachbarten Durchgangsof f nungen 
18 von dem Abstand zwischen zwei benachbarten Reaktionskammern 3 
des Reaktionssliders 2 unterscheiden kann. An der vom unteren 
Jahlslider 10 abgewandten Seite des Chemikalien-Sliders 17 sind 
In den Durchgangsof f nungen Leitungen 19 z. B. in Form von Schlau- 
15 chen angeschlossen, die jeweils zu einem Chemikaliengef aS 20 fiih- 
ren, in dem sich eine vorbestimmte Reagenz befindet. Der Chemika- 
lien-Slider 17 ist in der erfindungsgemaSen Vorrichtung festste- 
hend angeordnet und zum Drehen der beiden Wahlslider 9, 10 und 
zum Drehen des Reaktionssliders 2 ist jeweils eine Antriebsein- 
20 richtung (nicht dargestellt) vorgesehen, so daS die beiden Wahls- 
lider 9, 10 unabhangig vom Reaktionsslider 2 um die gemeinsame 
Achse 16 zumindest eine voile Umdrehung (3 60°) gedreht werden 
konnen. Die Steuerof fnung 15 des oberen Wahlsliders 9 steht iiber 
eine weitere Leitung (nicht dargestellt) mit einer Dosierpumpe 
[nicht dargestellt) in Verbindung. 
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achfolgend wird der Betrieb der erf indungsgemaSen Vorrichtung 
zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen anhand der in Fig. 2 
und 3 gezeigten schematischen Darstellung naher erlautert . 



In den einzelnen Chemikaliengef aSen 20 befinden sich unterschied- 
liche Reagenzien, womit jeder Durchgangsof fnung 18 des Chemikali- 
en-Sliders 17 eine bestimmte Reagenz zugeordnet ist. Durch Anord- 
nen der Steuerof fnung 15 des unteren Wahlsliders 10 unmi t telbar 
3 5 iiber einer bestimmten Durchgangsof fnung 18 des Chemikalien- 
Sliders 17 kann die der Durchgangsof fnung 18 zugeordnete Reagenz 
ausgewahlt werden. Der Reaktionsslider 2 wird mit einer der Reak- 
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tionskammern 3, der eine bestimmte Reagenz zugefiihrt werden soli, 
unmittelbar iiber der Steuerof fnung 15 des unteren Wahlsliders 9 
angeordnet. Da die Steuerof fnung 15 des oberen Wahlsliders 9 sich 

i n vertikal geradliniger Flucht iiber d o r St eure-r of fnung 15 d e s un - 

5 teren Wahlsliders 1Q befindet, wi rd durch diese Anordnung der 

vier Slider 2, 9, 10, 17 eine durchgehende Verbindung von dem ei- 
nem bestimmten Chemikaliengef a£ 20, durch den Chemikalien-Slider 
17, den unteren Wahlslider 10, den Reaktionsslider 2 und den obe- 
ren Wahlslider 9 geschaffen (Fig. 2, linker Teilschnitt) , die zur 
10 Dosierpumpe fiihrt. Durch Betatigen der Dosierpumpe wird die Rea- 
genz aus dem Chemikaliengef aS 20 durch die Durchgangsof fnung 18 
des Chemikalien-Sliders 17 und die Steuerof fnung 15 des unteren 
|ahlsliders 10 in die eine vorbestimmte Reaktionskammer 3 ge- 
faugt . 

Befindet sich die gewunschte Menge einer Reagenz in der Reakti- 
onskammer 3, so wird der Reaktionsslider bzgl . der beiden Wahl- 
slider 9, 10 gedreht, wodurch diese eine Reaktionskammer 3 von 
der Steuerof fnung 15 des unteren Wahlsliders 10 entfernt wird und 
2 0 die Reaktionskammer 3 an beiden Enden durch die Wahlslider 9, 10 
verschlossen ist. 

Der Vorgang des Ansaugens einer bestimmten Reagenz in eine be- 
stimmte Reaktionskammer 3 kann beliebig wiederholt werden und es 
J^^^^connen dabei die Reagenzien und/oder die Reaktionskammern 3 in 
|^^^H.ner beliebigen Reihenfolge ausgetauscht werden, so date jeder 

^^Reaktionskammer zu einem vorbestimmten Zeitpunkt eine bestimmte 
Menge einer vorbestimmten Reagenz zugefiihrt werden kann. Da die 
unterschiedlichen Drehposi tionen der Slider in wenigen Sekunden- 
30 bruchteilen eingestellt werden konnen, konnen die einzelnen Reak- 
tionskammern 3 quasi gleichzeitig mit gleicher oder unterschied- 
licher Abfolge von Reagenzien versorgt werden. In den einzelnen 
Reaktionskammern 3 lassen sich somit gezielt bestimmte chemische 
Reaktionen erzeugen . 

35 



Zum Reinigen der Steuerof fnungen 15 werden diese mit einem Spiil- 
kanal 6 in fluchtende Ubereinstimmung gebracht und dann mit einem 
Spiilmittel, wie z.B. destilliertem Wasser, gespult. 



5 y nrrn gswpisp si'nri Hi p si irfpr, i, nshesondere der Reakti.ons.s1 i der 2 

auf eine fur die chemischen Reaktionen geeignete Temperatur tem- 
periert . 

Nachfolgend wird eine bereits als Prototyp vorliegende erfin- 
10 dungsgemaSe Vorrichtung zur Durchfiihrung chemischer Reaktionen 

anhand von Fig. 3 naher erlautert, mit welcher hervorragende Er- 
^^^gebnisse bei der Oligonukleotid-Synthese erzielt worden sind. 

^^^liese Vorrichtung weist eine aus einem Reaktionsslider 2, einem 
15 oberen und unteren Wahlslider 9, 10 und einem Chemikalien-Slider 
17 bestehende Einheit auf, die im wesentlichen genauso wie die in 
Fig. 2 dargestellte Einheit ausgebildet ist. Lediglich im Chemi- 
kalien-Slider 17 sind die AnschluSo f fnungen 21 zum AnschlieSen 
der zu den Chemikaliengef aSen fiihrenden Leitungen nicht nach un- 
2 0 ten, sondern radial nach auSen gefuhrt, so daS. sie an der Mantel- 
flache des Chemikalien-Sliders 17 mtinden. 



Diese aus den Slidern 2, 9, 10 und 17 bestehende Einheit ist auf 
einer Antriebseinhei t 22 angeordnet . Die Antriebseinheit 22 weist 
A|^^^^in etwa zylinderf ormiges f ests tehendes Antriebsgehause 23 und 
^^^^B^ei konzentrisch und ineinander angeordnete Hohlwellen 24, 25 

^^^Kuf . Die zum Antriebsgehause 23 benachbarte Hohlwelle 24 ist ge- 
geniiber dem Antriebsgehause 23 mittels zweier Lager 2 6 drehbar 
gelagert. Zwischen den beiden Lagern 26 ist eine Abstandsbuchse 

3 0 27 angeordnet, urn die Lager 2 6 auf einem vorbestimmten Abstand zu 
halten. Die innerste Hohlwelle 2 5 ist gegeniiber der Hohlwelle 24 
wiederum durch zwei weitere Lager 28 drehbar gelagert. 

An der oberen Stirnflache des Antriebsgehauses 23 sind vertikal 
35 nach oben vorstehende Stifte 29 angebracht, die in korrespondie- 
rende Sacklocher 30 des Chemikalien-Sliders 17 eingreifen. 



10 



Die obere Stirnflache der innersten Hohlwelle 25 ist mit vertikal 
nach oben vorstehenden Mitnehmerstif ten 31 versehen, die in die 
Mitnehmeroffnungen 8 (Fig. 1, 3) des Reaktionssliders 2 eingrei- 
f e n - — In entsprcchend c r W ei s e s ind an der zum Antriebsgeh a use 23 



henachbarten Hoh l welle 2 4 an deren oberen Stirnflach e Mitn e hm er- 
stifte 32 vorgesehen, die in die Mi tnehmerof f nung 12 des unteren 
Wahlsliders 10 eingreifen. 



10 
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Der Chemikalien-Slider 17 , der untere Wahlslider 10 und der Reak- 
tionsslider 2 sind somit mittels einer losbaren Steckverbindung 
drehfest mit dem Antriebsgehause 23 bzw. den beiden Hohlwellen 
24, 2 5 verbunden. Am unteren Ende der beiden Hohlwellen 24, 2 5 
ind an diese radial nach auSen vorstehende Zahnkranze 33, 34 
orgesehen, an welchen jeweils liber einen Zahnriemen verbunden 
ein Schrittmotor (nicht dargestellt) angreifen kann. Das An- 
triebsgehause 23 ist an seinem unteren Bereich drehfest mit einer 
Grundplatte 3 5 verbunden, wobei die gesamte Antriebseinhei t 22 
sich durch eine in der Grundplatte 3 5 ausgebildete Off nung 3 6 
hindurch erstreckt . 

Am oberen Wahlslider 9 liegt eine Druckplatte 37 auf, die mit dem 
oberen Wahlslider 9 mittels einer Schraubverbindung 38 drehfest 
verbunden ist. Die Druckplatte 37 ist mit einer zentralen Offnung 
37a versehen, durch die die gemeinsame, vertikale Achse 16 der 
Slider 2, 9, 10, 17 verlauft. Die innerste Hohlwelle 25 ist zudem 
nzentrisch zu der Achse 16 angeordnet, so daS von der Druck- 
latte 37 bis zum unteren Endbereich der Antriebseinheit 22 ein 
Durchgang ausgebildet ist. In diesem Durchgang ist eine Zugstange 
39 angeordnet, die nach oben liber die Druckplatte 37 vorsteht und 
nach unten an der Antriebseinheit 22 ein Stuck vorsteht. An ihrem 
oberen Ende ist die Zugstange 39 mit einem Druckkolben 40 verbun- 
den, der auf der Druckplatte 37 von oben aufliegt, wobei zwischen 
dem Druckkolben 40 und der Druckplatte 37 ein Lager 41 einge- 
bracht ist, so da£ die Druckplatte 37 bzgl . des Druckkolbens 40 
gedreht werden kann. Am unteren Ende der Zugstange 39 ist ein 
Kipphebel 42 angelenkt, der sich etwa parallel zur Grundplatte 35 
erstreckt und an seiner Langsmitte an einem Kippgelenk 43 drehbar 



befestigt ist. Das Kippgelenk 43 ist an einem sich. von der Grund- 
platte 35 nach unten erstreckenden Steg 44 angeordnet. 

jy n r^rn vnn H^v 7.ng fihan gp 3 9 entfernten Ende des K ippcrelenkes 43 

5 ist mittels eines Zwischenlenkers 45 eine vertikal nach oben ste- 
hende Ankerstange 46 gelenkig befestigt. Die Ankerstange 46 ver- 
lauft durch eine weitere Offnung 47 der Grundplatte 35 und durch 
einen Elektromagneten, der in einem Magnetgehause 48 angeordnet 
ist. Die Ankerstange 46 steht mit ihrem oberen Ende am Magnetge- 
hause 48 vor. Im Magnetgehause 48 ist ein zylinderrohrf ormiger 
Anker vorgesehen, durch den sich die Ankerstange 46 hindurch er- 
streckt. Der Anker ist fest mit der Ankerstange 4 6 verbunden. Ei- 
be auf Druck belastete Spiralfeder 50 stutzt sich an der Obersei- 
|e des Magnetgehauses 48 ab und ist mit dem oberen Ende der An- 
kerstange 4 6 verbunden. 

Im stromlosen Zustand des Elektromagneten 48 befindet sich der 
Anker in einer nach oben geschobenen Stellung, so daS die Anker- 
stange 46 durch die Wirkung der Spiralfeder 50 nach oben gedruckt 
wird. Die von der Ankerstange 46 auf den Kipphebel 42 ausgeubte 
Kraft wird von diesem auf eine nach unten wirkende Zugkraft auf 
die Zugstange 3 9 ubertragen, welche wiederum den Druckkolben 40 
nach unten gegen die Druckplatte 37 driickt. Die Slider 2, 9, 10 
und 17 werden somit zwischen dem Antriebsgehause 2 3 und der 
Druckplatte 37 mit einer vorbestimmten Kraft zusammengedruckt , 
ie z.B. 10 0 Newton betragen kann. 

Wird der Elektromagnet 48 unter Strom geschaltet, so wird der An- 
ker in den Elektromagneten gezogen, wodurch sich die Ankerstange 
46 absenkt und die Zugstange 39 anhebt und der Druck auf die Sli- 
der 2, 9, 10, 17 vermindert oder auch vollig aufgehoben werden 
kann . 

Bei der erf indungsgemaSen Vorrichtung kann wahrend des Verdrehens 
der Wahlslider 9, 10 bzw. des Reaktionssliders 2 der an den Kon- 
taktflachen zwischen den Slidern wirkende Druck somit kurzzeitig 
vermindert bzw. vollstandig aufgehoben werden, wodurch der Ver- 




schleiS beim Drehen der Slider wesentlich geringer als bei her- 
kdmmlich automatisch arbeitenden Vorrichtungen ist. Zudem wird 
wahrend des Ansaugens von Reagenzien durch das Anlegen des Druk- 
"kpff riip nnfwpnriigp D-i rhhb^i h a -j rhprgestfil 1 t . 

_5 

Zur weiteren Vermeidung des VerschleiSes der Slider konnen diese 
mit einer PFD-Beschichtung oder einer Keramik-Beschichtung verse- 
hen sein. Ans telle von Slidern aus Stahl sind auch Slider aus 
Kunststoff , Keramik- oder Glaswerkstof f en, insbesondere Materia- 

10 lien mit geringem Gleitwiderstand und hoher Chemikalienbestandig- 
keit, wie z.B. Teflon moglich. 




ie Erfindung ist oben anhand eines Ausf iihrungsbeispiels mit 22 
.eaktionskammern erlautert worden . Vorzugsweise sind jedoch 24, 



15 48 oder 96 Reaktionskammern vorgesehen, da die erzeugten Reakti- 
onsprodukte in der Regel in GefaJSen einer Mikroti terplatte abge- 
legt werden. Die gebrauchlichen Mikrotiterplatten besitzen 96 Re- 
aktionsgef atee, so daS bei 24, 48 oder 96 Reaktionskammern mit ei- 
nem, zwei oder vier Synt he s evor gangen alle GefaEe einer Mikroti - 

20 terplatte mit Syntheseprodukten geflillt werden konnen. 

Bei einer bevorzugten Ausf uhrungs form der vorliegenden Erfindung 
ist eine Anzeigeeinrichtung mit jeweils einem Anzeigefeld fur je- 
de Reaktionskammer vorgesehen. Auf diesen Anzeigef eldern wird je- 
^j^^^^eils ein fur die Qualitat des Synthetisierverf ahrens signifikan- 
^^Ber Wert angezeigt. 

Hierzu ist ein optischer Sensor 51 vorgesehen, der moglichst nahe 
an den Reaktionskammern 3 bzw. dem oberen Wahlslider 9 angeordnet 

3 0 ist. Im vorliegenden Ausf uhrungsbeispiel ist der optische Sensor 
51 unmittelbar an einer oberen Gehauseabdeckung angeordnet. Es 
ist jedoch auch moglich, den optischen Sensor in den oberen 
Wahlslider 9 benachbart zur Steuerof f nung 15 zu integrieren. Vom 
optischen Sensor 51 fiihrt eine Leitung 52 zu der als Saugpumpe 

35 ausgebildeten Dosierpumpe (nicht dargestellt) . Mit dem optischen 
Sensor 51 wird die Lichtdurchlassigkeit (Triibheit) des aus den 



Reaktionskammern 3 zwischen jedem einzelnen Teilarbeitsschritt 
abgezogenen Zwischenprodukt bzw. Endprodukt detektiert. 

Durch d as Annr-^^n dps opt ischen Se ns or s 51 n ah e a m W a h ls lider 9 
5 wird fiin schnelles Ans prechverhalten der Lichtintensi tatsme ssunq 
erzielt, da die in den Reaktionsgef afien erzeugten Zwischen- und 
Endprodukte nur iiber eine kurze Strecke befordert werden rmissen, 
bis sie vom Sensor 51 detektiert werden konnen. Daruber hinaus 
wird bei dieser Anordnung des Sensors 51 Streulicht sicher vom 
Detektionsbereich abgeschirmt. 

Bei einer korrekt ablaufenden Oligonukleotidsynthese triiben sich 
|lie Zwischenprodukte durch eine Erhohung des DMT-Anteils (DMT = 
dimethyl) allmahlich mit jedem Reaktionsschri tt ein. Bei bekann- 
ten Oligonukleotidsysnthesevorrichtungen wird die bei jedem Teil- 
schritt erhaltene Lichtintensi tat als Zahlenwert ausgegeben . 
Hierdurch wird bei mehreren Reaktionskammern eine entsprechende 
Anzahl von Zahlenkolonnen erzeugt, weshalb sich bereits nach ei- 
nigen Teilarbeitsschri tten eine uniibersichtliche Anzahl von Zah- 
lenwerten ergibt . 

Bei der erf indungsgemaSen Vorrichtung wird diese gro£e Anzahl von 
Zahlenwerten vermieden, indem fur jede Reaktionskammer lediglich 
ein fur die Qualitat der ablaufenden Oligonukleotidsynthese si- 
gnifikanter Wert dargestellt wird. 

ieser fur die Qualitat der ablaufenden Oligonukleotidsynthese 
signifikante Wert ist z.B. der Korrelationskoef f izient R der de- 
tektierten Lichtintensi taten . 

Der Korrelationskoef f izient R wird gemaS folgender Formel berech- 
net : 



wobei s die bei einer Messung detektierte Lichtintensitat ist und 
die einzelnen Messungen mit dem Zahler i gezahlt werden, und a s 
die Standardabwei chung der MeSwerte s, a. die Standardabweichung 
des Zahlers i und m die Steigung der Regressionsgeraden in einem 
5 Koordinatensystem ist, bei dem die Lichtintensitat auf der Ordi- 
nate und der Zahler auf der Abszisse aufgetragen ist. 

Die Standardabweichung a s , die Standardabweichung a. und die Stei- 
gung m werden nach folgenden Formeln berechnet : 




f > 2 

N 



N 



N-l 




15 



wobei N die Gesamtzahl der MeSwerte ist. 

In dem oben beschriebenen Koordinatensystem liegen bei einem kor- 
rekten Verlauf der Oligonukleotidsynthese die Lichtintensitats- 
2 0 werte durch die allmahliche Eintrubung etwa auf einer leicht ab- 
fallenden Geraden. Lediglich bei einem Fehler bei der Oligonu- 



15 
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kleotidsynthese ergeben sich Lichtintensitatswerte, die von der 
Geraden deutlich abweichen. Der Korrelationskoef f izient R gibt 
an, wie exakt die einzelnen MeSwerte auf der Geraden liegen, wo- 
b c i do r Korrelationskoef f izient R W o rt e zw is chon — 1 und + 1 anneh — 

q jn^-n k^nn Tch Hpt K^r~r^1 * 1" 1 <"> P .dWn^f f i -7 i <=>n t gl <=H r.h Ql, SO kann TcPIPfi 

Gerade durch die Mefiwerte gelegt werden, wohingegen bei Werten 
von -1 oder +1 des Korrelationskoef fizienten R die MeEwerte auf 
exakt einer Geraden liegen. In den einzelnen Anzeigef eldern wer- 
den deshalb die Absolutwerte |R| der jeweils einer Reaktionskam- 
10 mer 3 zugeordneten Korrelationskoef fezienten R dargestellt, so 

daS ein Bediener bei einer deutlichen Abweichung von 1 sofort er- 
kennt, dafi die Synthese in der jeweiligen Reaktionskammer nicht 
prrekt ablauft, ohne daS er hierzu eine Zahlenkolonne oder eine 
jro£e Menge an MeSwerten iiberwachen mufi. 

Bei einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfindung werden die 
jeweils letzten MeEwerte starker gewichtet als die ubrigen Me£- 
werte. Beispielsweise wird bei der Berechnung des Korrelations- 
koef fizienten R das Zahlenpaar (MeSwert s., Zahler i) so stark 
20 gewichtet wie alle anderen MeSwerte zusammen, d.h., daS das Zah- 
lenpaar des letzten MeEwertes s L genauso oft in die Berechnung 
eingeht, wie andere MeiSwerte vorhanden sind, namlich i-1 mal. 
Wenn der nachste MeiSwert s i+x erhalten wird, wird die erhohte 
Wichtung des MeSwertes s L aufgehoben und der neue MeSwert s i+1 wird 
^^^^^i mal gewichtet. 

^^Rurch diese hohere Wichtung des jeweils letzten MeSwertes spricht 
der derart modifizierte Korrelationskoef f izient schneller auf ei- 
ne Abweichung von der Geraden an. Dies erlaubt dem Bediener eine 

3 0 schnelle Erfassung und Reaktion bei Fehlern. 



Bei einer bevorzugten Anordnung sind mehrere erf indungsgematee 
Vorrichtungen, z.B. 3 bis 10, und vorzugsweise 6 zu einer Einheit 
zusammengef afit und mit einer gemeinsamen Versorgung fur Reagenzi- 
3 5 en, Gas und elektrische Energie versehen. Die die Reagenzien be- 
inhaltenden Vorratsgef aSe weisen jeweils einen Fullstandsmesser 
auf, so da£ deren Fullungsgrad automatisch von einer Full- 



• ♦•• ••• •••••• 
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standsiiberwachungseinrichtung iiberwacht werden kann. Bei einem 
geringen Fiillungsgrad wird von der Full standsiiberwachungseinrich- 
tung dem Bediener ein Signal gegeben, dafi die entsprechende Rea- 

g e nz nachg e fullt bzw . — das e ntspr e chende VorratsgefaS ausg e tauscht 

5 werd e n mufe . — Diese Fulls tandsuberwachungseinrichtung erlau b t — einen 

teilautomatischen und kontinuierlichen Betrieb dieser aus mehre- 
ren Synthesevorrichtungen bestehenden Einheit. 




Bei dieser Anordnung werden die Reagenzien mit einem Schutzgas in 
10 den Vorratsgef aSen unter Druck gesetzt. Dieses Schutzgas besitzt 
zwei Funktionen. Es soil einen Kontakt der Reagenzien mit Feuch- 
_ tigkeit enthaltender Luft verhindern, denn durch den Kontakt mit 
^^^■euchter Luft konnten unerwunschte Reaktionen eintreten und die 
^^^^^eagenzien in ihrer Funktion beeintrachtigt werden. Zudem wird 
15 durch das Schutzgas ein Druck ausgeiibt, der die Forderung der 

Reagenzien zu den Re ak t i on s kammer n 3 unterstiitzt. Hierdurch kann 
beim Absaugen der Reagenzien aus den Reaktionskammern 3 die Saug- 
pumpe mit einem geringeren Unterdruck arbeiten, wodurch die auch 
Reagenzien mit niedrigem Dampf druck verwendet werden konnen . 



»• •••• •••« 

17* • • • ••• •••••• 

• • ••• ••• •••• 



30. De c ember 1 9 98 



DE -1627 



MWG-BiotQCh GmbH 



Anspriiche 

10 

_ 1. Vorrichtung zum Durchfuhren von chemischen Reaktionen, mit 
einem Reaktionsslider (2), in dem eine Vielzahl als Reaktions- 
^^Kammern (3) dienende Dur chgangs 6 f f nungen ausgebildet sind, 
15 - zwei Wahlslidern (9, 10), die jeweils an einer Seite des Reak- 
tionssliders (2), an der die Reaktionskammern (3) miinden, ange- 
ordnet sind und die jeweils zumindest eine durchgehende Steuer- 
offnung (15) aufweisen, wobei die Wahlslider (9, 10) beziiglich 
des Reaktionssliders (2) derart verlagerbar sind, dafi sich deren 
20 Steueroff nungen (15) in fluchtender Anordnung mit einer der Reak- 
tionskammern (3) des Reaktionssliders (2) befinden, so daS eine 
durchgehende Verbindung zur Versorgung der Reaktionskammer (3) 
mit einer vorbestimmten Reagenz eingestellt werden kann, 
dadurch gekennzeichnet, 
^j^^^dafi die Reaktionskammern (3) des Reaktionssliders (2) entlang ei- 
^^Aer Kreisbahn am Reaktionsslider (2) angeordnet sind und der Re- 
^^^Faktionsslider (2) und die Wahlslider (9, 10) durch Drehen um eine 
gemeinsame Achse (16), die durch den Mittelpunkt der Kreisbahn 
geht, verlagerbar sind. 

30 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi der Reaktionsslider (2) plattenf ormig, insbesondere in Form 
einer Ringscheibe, ausgebildet ist. 

35 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 



daS die Wahlslider (9, 10) plattenf ormig, insbesondere in Form 
einer Ringscheibe, ausgebildet sind. 



4r~. Vorrichtung nach einem de r Anspriich e 1 bis 3, 

-§ dadurch g e kennzeichnet / __ — 

daS die beiden Wahlslider (9, 10) drehfest miteinander gekoppelt 
sind, wobei die Steuerof f nungen (15) der Wahlslider (9, 10) zu- 
einander fluchtend angeordnet sind. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Wahlslider (9, 10) mittels Mi tnehmerstif te (13) miteinan 
|der gekoppelt sind. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet , 

daS ein Chemikalien-Slider (17) angrenzend an einem der Wahlsli- 
der' (9, 10) an der vom Reaktionsslider (2) abgewandten Seite an- 
geordnet ist, und der Chemikalien-Slider (17) mit entlang einer 
Kreisbahn angeordneter Dur chgangs o f f nungen (18) versehen ist, wo 
bei die Kreisbahn der Kreisbahn entspricht, die die Steuerof f nun 
gen der Wahlslider (9, 10) bei einer Umdrehung beschreiben. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , 

aS die Wahlslider (9, 10) und der Reaktionsslider (2) voneinan- 
er unabhangig antreibbar sind. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
gekennzeichnet durch 

eine Einrichtung zum Beauf schlagen der Slider (2, 9, 10, 17) mit 
einer Kraft, urn die Kontaktf lachen der Slider (2, 9, 10, 17) ab- 
zudichten . 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet , 



daS die Einrichtung zum Beauf schlagen der Slider (2, 9, 10, 17) 
elektrisch ansteuerbar ist. 



ttr. Vorrichtung nach Anspruch 9, — 

— 5 dadurch gekennzeichnet , — 

daS die Einrichtung zum Beauf schlagen der Slider ein kombinierter 
Feder-/Magnetmechanismus ist, der mit einem Druckkolben (40) ge- 
gen eine Druckplatte (37) driickt, wobei zwischen der Druckplatte 
(37) und einem f eststehenden Antriebsgehause (23) die Slider (2, 
10 9, 10, 17) angeordnet sind. 

^ _ 11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis 10, 
^^B|adurch gekennzeichnet, 

^^^La£ am Druckkolben (40) eine Zugstange (39) angreift, die sich 
15 durch mittige Offnungen in den . Slidern (2, 9, 10, 17) erstreckt, 
so date eine von der Einrichtung zum Beauf schlagen der Slider auf 
die Zugstange (39) ausgeubte Zugkraft in eine auf die Druckplatte 
(37) wirkende Druckkraft umgesetzt wird. 



20 12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
gekennzeichnet durch , 

eine Antriebseinhei t (22) mit einem zylinderf ormigen f eststehen- 
den Antriebsgehause (23) und zwei konzentrisch und ineinander an- 
geordnete Hohlwellen (24, 25), auf welche drehfest der Reakti- 
^|5^^nsslider (2) bzw. einer der Wahlslider (9, 10) aufgesetzt werden 
^^Knnen 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 dafi sich durch die Hohlwellen (24, 25) die Zugstange (39) er- 
streckt und an dem vom Druckkolben (40) entfernten Ende mit einem 
Kipphebel (42) gelenkig verbunden ist, der an seinem anderen Ende 
gelenkig mit der Einrichtung zum Beauf schlagen der Slider (2, 9, 
10, 17) verbunden ist. 



35 



14. Vorrichtung nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 



20 



dafi das Antriebsgehause (23) und der Feder/Magnetmechanismus auf 
einer Grundplatte montiert sind. 



Vorrichtung nach cinom d o r An s pruchc 1 bis 14, 

— § d adurch gekennz e ichn e t , 

daS eine Anzeigeeinrichtung mit jeweils einem Anzeigefeld fur je- 
de Reaktionskammer (3) vorgesehen ist, wobei auf den einzelnen 
Anzeigef eldern jeweils ein fiir die Qualitat der in der jeweiligen 
Reaktionskammer (3) ablaufenden Reaktion signif ikanter Wert ange- 
10 zeigt wird. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, 
^^^^ladurch gekennzeichnet, 

^^^Ha& ein optischer Sensor (51) zum Detektieren der Lichtdurchlas- 
15 sigkeit der in den Reaktionskammern erzeugten Zwischen- und End- 
produkte vorgesehen ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

2 0 dafi der optische Sensor (51) unmittelbar angrenzend an einem der 
Wahlslider (9, 10) angeordnet ist. 



18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 16 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet , 

«^^daS der fur die Reaktionen signifikante Wert der Korrelations- 
^^^^oef f izient (R) von MeSwerten einer Lichtdurchlassigkei tsmessung 
^^^Kn den Zwischen- und Endprodukten ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, 
3 0 dadurch gekennzeichnet, 

date der fur die Reaktionen signifikante Wert der Absolutwert des 
Korrelationskoef f izienten (R) von MeSwerten der Lichtdurchlassig- 
keitsmessung an den Zwischen- und Endprodukten ist. 



35 20. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, 
dadurch gekennzeichnet , 



21 



daS der jeweils letzte MeSwert bei der Berechnung des Korrelati- 
onswertes starker als die iibrigen MeEwerte gewichtet wird. 

2-^r~. Verf ahr e n — zum Anstcucrn cincr Vorrichtung nach den Ansprii ^ — 

5 chen 8 bis — 2JL, _ 

dadurch gekennzeichnet, 

daS die Slider in einer bestimmten Stellung aneinander mit einer 
bestimmten Kraft gedriickt werden, und 

die Druckkraft beim Verlagern der Slider vermindert bzw. voll- 
10 standi g aufgehoben wird. 

2 2 . Anordnung mit mehreren nach einem der Anspruche 1 bis 20 
^^^^^MAisgebildeten Vorrichtungen, 

^^^Haadurch gekennzeichnet, 

15 daS eine gemeinsame Versorgungseinheit fur Reagenzien mit mehre- 
ren VorratsgefaSen vorgesehen ist, wobei die Vorratsgef afie mit 
einem Fiillstandsmesser versehen sind, und eine Fullstandsiiberwa- 
chungseinrichtung den Fullungsgrad der einzelnen VorratsgefaSe 
automatisch iiberwacht. 

20 

23. Anordnung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die gemeinsame Versorgungseinheit auch zur Versorgung von Gas 
und elektrischer Energie ausgebildet ist. 




Rg.1 




Fig. 2 
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Zusammenf assung 



le Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Durchfuhren von che- 
15 mischen Reaktionen, mit 

- einem Reaktionsslider , in dem eine Vielzahl als Reaktionskam- 
mern dienende Durchgangsoff nungen ausgebildet sind, 

- zwei Wahlslidern, die jeweils an einer Seite des Reaktionssli- 
ders, an der die Reaktionskammern munden, angeordnet sind und die 

2 0 jeweils zumindest eine durchgehende Steuerof f nung aufweisen, wo- 

bei die Wahlslider beziiglich des Reaktionssliders derart verla- 
gerbar sind, daS sich deren Steuerof f nungen in fluchtender Anord- 
nung mit einer der Reaktionskammern des Reaktionssliders befin- 
den, so daS eine durchgehende Verbindung zur Versorgung der Reak- 
f:ionskammer mit einer vorbestimmten Reagenz geschaffen wird. 

ie Erfindung zeichnet sich dadurch aus, daS die Reaktionskammern 
cles Reaktionssliders entlang einer Kreisbahn am Reaktionsslider 
angeordnet sind und der Reaktionsslider und der Wahlslider durch 
Drehen urn eine gemeinsame Achse, die durch den Mittelpunkt der 

3 0 Kreisbahn geht, verlagerbar sind. 



Die erf indungsgemaSe Vorrichtung ist trotz einer groSen Anzahl 
von Reaktionsgef afien einfach und kompakt ausgebildet. Sie kann 
zudem sehr zuverlassig und verschleiEarm betrieben werden . 



